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Abstract (Basic): EP 127740 A 

Titrant for the determn. of small amts. of water contains an amine 
(I), S02 and 12 and a solvent, (I) being a 5-6 membered (substd.) 
heterocyclic cpd. with min. 2 hetero-atoms, at least one of which is a 
N atom (morphine is excluded). 

The molar ratio of (I):S02 pref. is 10-0.3:1. The S02 can be mixed 
with an acid, pref. a carboxylic acid in 20: 1 to 1 :5 molar ratio. (I) 
may be substd. by 1, 2 or 3 1-4C alkyl or 1,2 or 3 phenyl gps. or one 
benzo gp. and pref. contains 2 N hetero-atoms. Imidazole and its 
derivs. are esp. suitable. 

USE/ADVANTAGE - The titrant is used for the quantitative determn. 
of small amts.of water by the Karl -Fischer method or as electrolyte for 
coulometric determn. of water in solids or liquids. It uses an amine 
which is toxically acceptable as possible, instead of pyridine and has 
high storage stability. It can be used in two-component form, with a 
stability of at least 2 years, or one-component form, which is stable 
for ca. 1 year. The end point of the titration is easily recognised 
visually by a colour change from colourless to brown. In automatic 
(voltametric or dead-stop indication, very stable end prods, are 
formed, giving high accuracy. 

0/2 

Abstract (Equivalent): EP 127740 B 

Titration agent for the determination of small amounts of water, 
containing a heterocyclic amine, sulphur dioxide and iodine as well as 
a waterfree low molecular weight alcohol as solvent, characterised in 
that the amine is imidazole, thiazole, pyrimidine, triazine or a 
substitution product thereof. 
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® Tftrationsmittel zur Bestimmung geringer Wassermengen ond Verfahren zu seiner Anwendung. 

© Zur quantitation bestimmung geringer Wassermengen 
dient das KarJ-Fischer-Reagenz, das als wesenttiche Bestand- 
teite Schwefeldioxid, Jod und Pyridin enthalt. Der Ersatz von 
Pyridin durch bestimmte Stickstoffbasen ist vortellhaft. 
Besonders geeignet sind dazu stickstoffhaltige Heterocyclen, 
insbesondere Imidazole. Das pyridinfreie Titrationsmlttel ist 
durch eine hone LagerstabilitSt ausgezeichnet; es ist als 
Zweikomponenten-Reagenz und als Einkomponenten- 
Reagenz verwendbar. 
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Titrationsmittel zur Bestimmung geringer Wassermengen und 
Verfahren zu seiner Anwendung r _ 

Die Erf indung bezieht sich auf ein Titrationsmittel zur 
Bestimmung geringer Wassermengen, das ein Amin, Schwefel- 
dioxid und Jod sowle ein LSsungsmittel enthSlt, und seine 
Verwendung zur Bestimmung des Wassergehaltes von Festsub- 
stanzen oder Flttssigkeiten. 

Die mafianalytische Bestimmung des Wassergehaltes von Fltts- 
sigkeiten und festen Kbrpern wurde bekanntlich von Karl 
Fischer entwickelt; sie beruht auf der Oxidation von 
Schwefeldioxid durch Jod in Gegenwart von Wasser nach der 
Gleichung 

2 H 2 0 + S0 2 + J 2 s - K 2 S0 4 + 2 HJ, 

und die Reaktion wird ttblicherweise in wasserfreiem Metha- 
nol durchgeftthrt. Das Reagenz besteht aus einer Lbsung von 
790 g Pyridin, 192 g fliissigem Schwefeldioxid und 254 g 
Jod in 5 1 wasserfreiem Methanol (vgl. Angew. Chemie Jl8 
(1935), 394 )• Da diese Lbsung nicht lagers tabil ist, wird 
in der Praxis meist ein Zweikomponentenreagenz verwendet, 
das einerseits aus einer Lbsung von Schwefeldioxid und Py- 
ridin in Methanol und andererseits aus einer Lbsung von 
Jod in Methanol besteht. 

Ferner ist bereits bekannt, daB an Stelle von Pyridin zwar 
auch andere Stickstoff basen verwendet wurden, aber keine 
Vorteile zeigten, z.B. Chinolin, Anilin, Dime thy lanilin, 
Tri-n-butylamin und Triethanolamln. Die Stabilitat einiger 
mit diesen Basen hergestellter Reagenzien ist unzureichend; 
das Triethanolamln enthaltende Reagenz zersetzt sich be- 
reits be! der Herstellung. Das MolverhSltnis von Pyridin 
zu Schwefeldioxid ist mindestens 3:1* und im Falle des 
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Tri-n-butylarains sind nahezu 4 Mol notwendig (Vgl. J. 
Amer. Chem. Soc. 1939, 2407). Weitere Amine, di. als Pyri- 
din-Ersatz dienen sollten, sind Ethanolamin und Hexamethy- 
lentetramin; diese Amine sollen Jedoch den Nachteil 
5 haben, daB sie keinen stabilen Titrationspunkt anzeigen 
Oder stSrende Ausffillungen verursachen (vgl. Analytic. 
Chem. 28 (1956), 1166). Dieses modif izierte KF-Reagenz 
diente aur Bestimmung von Wasser in Oxidationsmitteln, Re- 
duktionsraittel und Aminen. 

10 

Weiterhin ist bekannt, daB stark basische Amine Pyridin in 
Karl-Pis cher-Reagent 3 en ersetzen kSnnen, wenn das Molver- 
hfiltnis S0 2 : Amin mindestens 1 : 1 ist. Dabei wurden die 
aliphatischen Amine Morpholin, Diethanoiamin und Isopropyl- 
15 amin verwendet. Die KF-Reagenzien wurden als Einkomponen- 
tenreagentien und insbesondere als Zweikomponentenreagen- 
tien verwendet (vgl. Presenius Z. Anal. Chem. 303 (1980), 
203). 

20 Aufgabe der Erfindung ist nun die Bereitstellung eines 

Reagenzes, das zur Bestimmung gerlnger Wasserraengen geeig- 
net ist, an Stelle von Pyridin ein toxikologisch mSglichst 
unbedenkliches Amin enthSlt und lagers tabil ist. 

25 Die Erfindung betrifft ein Titrationsmittel zur Bestimmung 
geringer Wassermengen, enthaltend ein Amin, Schwef eldioxid 
und Jod sowie ein LSsungsmittel, und ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Amin eine ftinfgliedrige oder sechsglied- 
rige, gegebenenfalls substituierte, heterocyclische Ver- 

30 bindung mit mindestens 2 Heteroatoraen ist, wobei mindestens 
1 Heteroatom ein Stickstoffatom ist (wobei Morpholin aus- 
genommen ist). 

Die erf indungsgemSB als Aminbase im Titrationsmittel ent- 
35 haltene heterocyclische Verbindung weist fttnf oder sechs 
Ringglieder auf und ist gegebenenfalls substituiert, vor- 
zugsweise mit 1, 2 oder 3 Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen oder mit 1, 2 oder 3 Phenylresten oder rait 



- 3 - 



0127740 



einer Benzogruppe; die heterocyclische Verbindung enthSlt 
raindestens 2, vorzugsweise 2 oder 3 Heteroatome, von denen 
mindestens eins ein Stickstof f atom 1st. (Hierbei 1st die 
sechsgliedrige heterocyclische Verbindung Morpholin ausge- 
nommen.) Besonders geeignet 1st eine fiinf gliedrige, gegebe- 
nenfalls substitulerte, heterocyclische Verbindung rait 2 
Stickstoffatomen als Heteroatomen. Das MolverhSltnis von 
heterocyclischer Verbindung zu Schwef eldioxid liegt norma- 
lerweise im Bereich von 10 : 1 bis 0,3 : 1 9 vorzugsweise 
von 2 : 1 bis 0,5 : 1. 

Als heterocyclische Verbindung eignet sich insbesondere 
Imidazol oder ein Imidazolderivat, vorzugsweise eine Ver- 
bindung der Eormel ^ 



in der R, R und R gleich oder verschieden sind und Je- 
wells ein Wasserstoffatora, einen niederen, vorzugsweise 1 
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisenden Alkylrest oder einen 
Phenylrest bedeuten. 

Beispiele fttr erf indungsgeraSB verwendete heterocyclische 
Verbindungen sind vor allem Imidazol, 1-Methylimidazol, 

1- Ethylimidazol, 1-Propylimidazol, 1-Butylimldazol , 

2- MethyliraJdazol, 2-Ethylimidazol, 2-Propylimidazol, 
2-Butylimidazol, iJ-Methylimidazol, 4-Butylimidazol, 1,2- 
D.imethylimidazol, 1,2,4-Trimethylimidazol, 1-Phenylimld- 
azol, 2-Phenylimldazol und Benzimldazol, ferner Iraidazolin 
2-Methylimidazolin (Lysidin), 2-Phenylimldazolin sowie 
Thiazol, 2-Methylthiazol, 2-Ethylthiazol, 4-Methylthiazol, 
4-Ethylthiazol, 2-Phenylthiazol, 4-Phenylthiazol und Ben- 
zothiazol sowie Pyrlmidin, 4-Methylpyrimldin, Jj-Ethylpyri- 
midin, 1,3,5-Triazin und 1,2,4-Triazin. 




R 
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Als LSsungsmittel fiir die Reaktionskoaponenten des erfin- 
dungsgemSBen Titrationsnittels wird ein wasserfreier nie- 
dermolekularer Alkohol, vorzugsweise Methanol Oder 
Ethylenglykolmononethylether, verwendet; er wird in einer 
5 Menge von 2 bis 50 Hoi, vorzugsweise 5 bis 20 Mol, ver- 
wendet (bezogen auf 1 Hoi Aniin)* 

Das Schwef eldioxid kann auch ira Geraisch mlt einer SSure, 
vorzugsweise einer CarbcnsSure, eingesetzt werden. Das 
10 MolverhSltnis von Schweftldioxid zu SSure betrSgt dabei 
20 : 1 bis 1 : 5 und vorzugsweise 2 : 1 bis 1 : 2. Als 
SSuren sind beispielswelse AmeisensSure, OxalsSure, Schwe- 
_ f elsSure > JodwasserstoffsSure und insbesondere Essigsaure 
geeignet . 

15 

Das erf indungsgemSBe Titrationsmittel wird hergestellt 
durch LSsen des Anins, Schwef eldioxlds und Jods in dea Al- 
kohol, gegebenenfalls unter Kilhlung auf eine Temperatur 
von 15 bis 50°C, vorzugsweise auf eine Temperatur von 20 

20 bis 40°C. Dabei betragt die Menge des Amins 0,1 bis 10 
Mol, vorzugsweise 0,5 bis 5 Mol, die Menge des Schwef el- 
dioxlds 0,1 bis 10 Mol, vorzugsweise 0,5 bis 3 Mol, und 
die Menge des Jods 0,01 bis 3 Mol, vorzugsweise 0,1 bis 1 
Mol ( jeweils bezogen auf einen Liter L5sung). Die Her- 

25 stellung der LGsung erfdgt in tiblicher Weise unter 

AusschluB von Luf tf euchtigkeit rait gereinigten Ausgangs- 
raaterialien. 

Das erf indungsgemSBe Titrationsmittel eignet sich hervor- 
30 ragend zur Bestimmung geringer Wasseroengen nach der 

Karl-Fischer-Methode. Die Erfindung betrifft deanach auch 
ein Verfahren zur quantitativen Ermittlung geringer Uasser- 
mengen mit Hilfe eines Heagenzes, das ein Amin, Schwef el- 
dioxi.d und Jod sowie ein Losungsmittel enthSlt, das dadurch 
35 gekennzeichnet ist, daB als Reagenz ein erf indungsgeinSBes 
Titrationsmittel verwendet wird. 
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Mit Hllfe des erf indungsgemSBen Titrationsraittels wird der 
Wassergehalt von festen oder fltissigen Substanzen ermit- 
telt, z.B. von anorganischen Salzen, organlschen LSserait- 
teln, Fetten, Olen, Lebensmitteln und pharmazeutischen 
PrSparaten. 

5 

Das erf indungsemSBe Titratlonsmittel 1st durch elne hohe 
Lagers tabilitat ausgezeichnet . Es eignet sich als Zweikora- 
ponenten-Reagenz und auch als Einkomponenten-Reagenz. Als 
Zweikoraponenten-Reagenz besitzt es eine Lagerstabilitat 

10 von mindestens zwei Jahren. Als Einkomponenten-Reagenz 1st 
es etwa 1 Jahr stabil. Ein besonderer Vorteil des erf in- 4 
dungsgemSfien Titrationsmittels 1st die Tatsache, daS es 
eine hohe Reaktionsgeschwindigkeit ermSglicht (vgl. Anwen- 
dungsbeispiel) . Perner zeichnet sich das Titratlonsmittel 

15 dadurch aus, daS der Endpunkt der Titration beim Farbum- 
schlag von farblos nach braun visuell gut erkennbar 1st. 
Bel Verwendung in handelsflblichen Titrierautomaten mit 
voltametrischer Indikation oder Dead-stop-Indikation wer- 
den sehr stabile Endprodukte erhalten, wodurch eine hohe 

20 Genauigkeit der Wasserbestimmung gewShrlelstet 1st . Das 
Titratlonsmittel eignet sich auch als Elektrolyt filr die 
couloraetrische Wasserbestimmung. 

Die folgenden Beispiele dienen zur ErlMuterung der Erfin- 
25 dung, Der Verlauf der Titration nach den Anwendungsbei- 
spielen a), b) und c) wird durch einen handelsttblichen 
Tit rati onsautomaten aufgezeichnet. Die erhaltenen Kurven 
sind in der Pigur wiedergegeben. Kurve A zeigt die Titra- 
tion gerafiB Anwendungsbeispiel a), Kurve B diejenige gemfifi 
30 Anwendungsbeispiel b) und Kurve C diejenige gemSB Anwen- 
dungsbeispiel c) (Vergleichsbeispiel). 

Belspiel 1 

35 a) In 550 ml Methanol werden 200 g 2-Aminothiazol (2 mol) 
gelost. Dann werden unter dauernder Kiihlung auf eine 
Temperatur von 15 bis 20°C 130 g gasfSrmiges Schwefel- 
dioxid (2,03 mol) elngeleitet (LSsung A). Das Moiver- 
hSltnis Thiazol : S0 p betrSgt 0,98 : 1. 
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b) 85 g (0,67 mol) Jod werden in 1 1 Methanol gelost 
(LSsung B) . 

c) Die LSsungen A + B bilden ein Zweikoraponenten-Reagenz. 
LBsung A wird der ProbelSsung zugesetzt, und mit LSsung 
B wird titriert. 

Beispiel 2 

a) In 700 ml Methanol werden unter Ktihlung auf eine Tera- 
peratur von 20°C zunachst 120 g (1,86 mol) Sehwefel- 
dioxid eingeleitet. Dann werden unter RUhren und 
Ktthlen 300 g (3765 mol) 2-Methylimidazol so langsara 
zugesetzt, daB die Temperatur nicht iiber 30°C ansteigt. 
Das MolverhSltnis Iraidazol : SOg betrSgt 1,96 : 1. 

b) Losung B entspricht der L5sung B aus Beispiel 1. 
Beispiel 3 

In 700 g Ethylenglykolmonoraethylether werden 204 g (3 mol) 
Imidazol gelost. Dann werden 128 g (2 mol) Schwef eldioxid 
eingeleitet, wobei die Temperatur durch Kiihlung zwischen 
25 und 30°C gehalten wird. AnschlieBend werden 100 g (0,8 
mol) Jod zugesetzt. Das so erhaltene Einkomponentenreagenz 
ist ein Jahr lang verwendungsffihig. 

Anwendungsbelsplel 

a) 20 ml Methanol, das j\0 mg Wasser enthSlt, werden mit 
dem nach Beispiel 2 erhaltenen Titratlonsmittel unter 
Verwendung eines handelsublichen Titrierautoraaten ti- 
triert. Die Titration ist nach 80 s beendet (vgl. Fig. 
Kurve A). Der Endpunkt der Titration kann auch visuell 
bestimiat werden, denn er wird durch einen Farbumschlag 
von farblos nach braun angezeigt. 
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b) Mit einer Lasung nach Belspiel 3 werden unter Verwen- 
dung eines Titriergerates 40 mg Wasser titriert. Die 
Titration 1st nach 190 s beendet und erreicht genau 
den Sollwert von 40 mg Wasser, der weitere 10 Minuten 

5 lang unverSndert angezeigt wird (vgl. Pig. Kurve B). 

c) 20 ml Methanol, das 40 mg Wasser enthait, werden unter 
Verwendung eines handelttblichen Titrierautomaten mit 
einem bekannten KF-Reagenz, das pro Liter Ethylengly- 

10 kolmonomethylether 250 g (3,16 mol) Pyridin, 90 g 

(1,40 mol) Schwefeldloxid und 140 g (1,10 mol) Jod 
enthait, titriert. Die Titration ist nur mit einem 
Titrierautomaten durchftthrbar, da sie keinen brauchba- 
ren Parbumschlag am Xquivalenzpunkt zeigt. Die Titra- 

15 tionsdauer betragt 545 s (vgl. Fig. Kurve C); der 

Endpunkt bleibt nicht konstant. 

d) 20 ml Methanol, das 40 mg Wasser enthait, werden unter 
Verwendung eines handelUblichen Titrierautomaten mit 

20 einem bekannten KF-Reagenz, das pro Liter Methanol 

700 g (8,85 mol) Pyridin, 81 g (1,27 mol) Sohwefel- 
dioxid und 130 g (1,02 mol) Jod enthait und ein Molver- 
haitnis von Amin zu SOg von 7 : 1 aufweist, titriert. 
Die Titrierzeit betragt 350 s. 
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Ausscheidung 

aus EuropSischer Patentanmeldung Nr. 80 108 106.8 
HOE 80/D 002 BK 

Patentansprttche : 

1. Titrationsmittel zur Bestiramung geringer Wasserraengen, 
enthaltend ein Amin, Schwef eldioxld und Jod sowie ein 
LSsungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB das Arain 
eine fflnfglledrige oder sechsgliedrige, gegebenenf alls 
5 substltulerte, heterocyclische Verbindung rait rainde- 

stens 2 Heteroatomen 1st, wobei mihdestehs 1 Heteroatora 
- ein Stickstoffatom 1st (wobei Morpholin ausgenomraen 
ist). 

10 2. Titrationsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das MolverhSltnis von heterocyclischer Ver- 
bindung zu Schwefeldioxid im Bereich von 10 : 1 bis 
0,3 : 1 liegt. 

15 3. Titrationsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die heterocyclische Verbindung eine Verbin- 
dung mit 2 Heteroatomen ist, von denen mindestens eins 
ein Stickstoffatom ist, die gegebenenfalls mit 1, 2 
Oder 3 Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoraen oder 

20 mit 1, 2 oder 3 Phenylrestert oder rait einer Benzo- 

gruppe substituiert ist. 

4. Titrationsmittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die heterocyclische Verbindung eine Verbin- 

25 dung mit 2 Stickstof f atoraen als Heteroatomen ist. 

5. Titrationsmittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB die heterocyclische Verbindung Imidazol oder 
ein Imidazolderivat ist. 
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6. Titrationsraittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Schwef eldioxid in Geiaisch mit einer SSure 
vorliegt, wobei das MolverhSltnis von Schwef eldioxid 
zu SSure 20 : 1 bis 1 : 5 betrSgU 

?• Titrationsraittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die SSure eine Carbonsaure 1st, 

8. Verfahren zur quant itativen Erraittlung geringer Was- 
sermengen nach der Kari-Fischer-Methode rait Hiife 
eines Reagenzes, das ein Anin, Schwef eldioxid und Jod 
sowie ein Losungsmittel enth&lt, dadurch gekennzeich- 
net, dafi als Reagenz ein Titrationsraittel gem5& einem 
der vorhergehenden Anspruche verwendet wird. 
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Verwendung eines Titrationsmittels gemSB einera der An- 
spriiche 1 bis 7 als Elektrolyt fur die couloraetrische 
Was s e r be s t immung . 
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